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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sacubitril/Valsartan Polpharma 24 mg/26 mg
Sacubitril/Valsartan Polpharma 49 mg/51 mg
Sacubitril/Valsartan Polpharma 97 mg/103 mg
filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Sacubitril/Valsartan Polpharma 24 mg/26 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnt sol’ sakubitrilu a disodnu sol’ valsartanu, ¢o zodpoveda
24,3 mg sakubitrilu a 25,7 mg valsartanu.

Sacubitril/Valsartan Polpharma 49 mg/51 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ sakubitrilu a disodni1 sol’ valsartanu, ¢o zodpoveda
48,6 mg sakubitrilu a 51,4 mg valsartanu.

Sacubitril/Valsartan Polpharma 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje sodnu sol’ sakubitrilu a disodni1 sol’ valsartanu, ¢o zodpoveda
97,2 mg sakubitrilu a 102,8 mg valsartanu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Sacubitril/Valsartan Polpharma 24 mg/26 mg filmom obalené tablety

Biela, bikonvexna, ovalna filmom obalena tableta s vyrazenym ,,S7V* na jednej strane a ,,L.1* na
druhej strane. Priblizné rozmery tablety 13 mm x 5 mm.

Sacubitril/Valsartan Polpharma 49 mg/51 mg filmom obalené tablety

Ruzova, bikonvexna, ovalna filmom obalena tableta s vyrazenym ,,S7V* na jednej strane a ,,M2“ na
druhej strane. Priblizné rozmery tablety: 12 mm x 5 mm.

Sacubitril/Valsartan Polpharma 97 mg/103 mg filmom obalené tablety

RuZzova, bikonvexnd, ovélna filmom obalena tableta s vyrazenym ,,S7V* na jednej strane a ,,H3“ na
druhej strane. Priblizné rozmery tablety: 16 mm x 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Zlyhavanie srdca u dospelych
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Sacubitril/Valsartan Polpharma je indikované dospelym pacientom na lie¢bu symptomatického
chronického zlyhavania srdca so znizenou ejekcnou frakciou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Dévkovanie

Celkové zvazenie

Sacubitril/Valsartan Polpharma sa nema podavat’ sibezne s inhibitorom enzymu konvertujuceho
angiotenzin (Angiotensin Converting Enzyme, ACE) alebo s blokatorom receptora angiotenzinu II
(Angiotensin Receptor Blocker, ARB). Vzhl'adom na mozné riziko angioedému pri subeznom uzivani

s inhibitorom ACE sa jeho podavanie nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od ukoncenia liecby inhibitorom
ACE (pozri Casti 4.3, 4.4 a 4.5).

Valsartan, ktory je sti¢ast'ou Sacubitrilu/Valsartanu Polpharma, ma vyssiu biologicku dostupnost’ ako
valsartan, ktory je na trhu v inych tabletovych liekovych formach (pozri Cast’ 5.2).

Ak sa vynecha davka, pacient ma uzit’ d’al§iu davku v planovanom case.

Zlyhavanie srdca u dospelych

Nizsie uvedené odporucanie davkovania plati iba pre pacientov, ktori pred zacatim liecby lickom
Sacubitril/Valsartan Polpharma uzivali inhibitor angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) alebo
blokator receptorov angiotenzinu II (ARB), ¢o zodpoveda >10 mg enalaprilu denne.

Odporucana zaciatocnd davka Sacubitrilu/Valsartanu Polpharma je jedna tableta 49 mg/51 mg dvakrat
denne. Davka sa ma zdvojnasobit’ po 2-4 tyzdioch na cielovl davku jednej tablety 97 mg/103 mg
dvakrat denne, podl'a toho, ako pacient znasa liecbu (pozri Cast’ 5.1).

Odporucana zaciatocna davka je rozna pri situaciach opisanych nizsie, pri ktorych sa maju pouzit’ iné
lieky obsahujuce sakubitril/valsartan.

Ak sa u pacientov vyskytnt problémy so znéSanlivostou (systolicky tlak krvi [STK] <95 mmHg,
symptomaticka hypotenzia, hyperkaliémia, porucha funkcie obli¢iek), odporuca sa uprava davkovania
subezne podavanych liekov, docasna titracia davky nadol alebo ukoncenie podavania
Sacubitrilu/Valsartanu Polpharma (pozri Cast’ 4.4).

V klinickom skusani PARADIGM-HF sa Sacubitril/Valsartan Polpharma podaval v kombinacii s
inymi druhmi lie¢by zlyhavania srdca namiesto inhibitora ACE alebo in¢ho ARB (pozri €ast’ 5.1).
Obmedzené skusenosti st u pacientov, ktori v sti€asnosti neuzivaju inhibitor ACE alebo ARB, alebo
uzivaju nizke davky tychto liekov (ekvivalent <10 mg enalaprilu denne). U tychto pacientov sa maju
pouzivat’ iné lieky obsahujuce sakubitril/valsartan.

Liecba sa nema zacat’ u pacientov s koncentraciou draslika v sére >5,4 mmol/l alebo s STK <100
mmHg (pozri €ast’ 4.4). U pacientov so systolickym krvnym tlakom >100 az 110 mmHg sa maju
pouzivat’ iné lieky obsahujuce sakubitril/valsartan.

Zlyhavanie srdca u pediatrickych pacientov
U pediatrickych pacientov sa maju pouzit’ iné lieky obsahujuce sakubitril/valsartan.

Osobitné populdcie
Starsie osoby
Davka sa mé upravit’ podl'a funkcie obliciek starSieho pacienta.

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna tprava davky u pacientov s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 60-90
ml/min/1,73 m?).

U pacientov so stredne tazkym a tazkym poskodenim funkcie obli¢iek sa maja pouzit’ iné lieky
obsahujuce sakubitril/valsartan.
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Nie su skusenosti u pacientov v terminalnom §tadiu choroby obliciek a pouzitie Sacubitril/Valsartan
Polpharma sa u nich neodportca.

Porucha funkcie pecene
Pri podavani Sacubitril/Valsartan Polpharma pacientom s 'ahkou poruchou funkcie pecene (trieda A
podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna tiprava davky.

U pacientov so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene sa maju pouzit’ iné lieky obsahujiuce
sakubitril/valsartan.

Sacubitril/Valsartan Polpharma je kontraindikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene,
biliarnou cirh6zou alebo cholestazou (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri Cast’ 4.3).

Spdsob podavania

Peroralne pouZzitie.
Sacubitril/Valsartan Polpharma sa méze podavat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2). Tablety sa
musia zapit’ poharom vody. Delenie alebo drvenie tabliet sa neodporuca.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Stubezné uzivanie s inhibitormi ACE (pozri Casti 4.4 a 4.5). Sacubitril/Valsartan Polpharma sa
nesmie podavat’ skor ako 36 hodin od ukoncenia lie¢by inhibitorom ACE.

- Udaj o angioedéme stvisiacom s predchadzajiicou lie¢bou inhibitorom ACE alebo ARB v
anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém (pozri Cast’ 4.4).

- Stibezné uzivanie s lickmi obsahujicimi aliskiren u pacientov s diabetom mellitus alebo u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

- Tazka porucha funkcie pe¢ene, biliarna cirhoza a cholestaza (pozri ast’ 4.2).

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (Renin Angiotensin Aldosterone System,

RAAS)

- Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s inhibitorom ACE je kontraindikovana pre zvysené riziko
angioedému (pozri Cast’ 4.3). Sakubitril/valsartan sa nesmie zacat’ podavat’ skor ako 36 hodin od
uzitia poslednej davky pri liecbe inhibitorom ACE. Ak sa lie¢ba sakubitrilom/valsartanom
ukon¢i, liecba inhibitorom ACE sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 4.5).

- Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s priamymi inhibitormi reninu, napr. aliskirenom, sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.5). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s lickmi obsahujiacimi aliskiren
je kontraindikovana u pacientov s diabetom mellitus alebo u pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

- Sacubitril/Valsartan Polpharma obsahuje valsartan, preto sa nema podavat’ sibezne s inym
liekom obsahujucim ARB (pozri Casti 4.2 a 4.5).

Hypotenzia
Liecba sa nema zacat’, ak STK nie je 2100 mmHg u dospelych pacientov alebo >5. percentil STK pre

vek pediatrického pacienta (pozri Cast’ 4.2). Pacienti s STK nizsim ako tieto hodnoty sa nesledovali
(pozri ¢ast’ 5.1). U dospelych pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom v klinickych skasaniach
boli hlasené pripady symptomatickej hypotenzie (pozri ¢ast’ 4.8), hlavne u pacientov vo veku >65
rokov, pacientov s chorobou obli¢iek a u pacientov s nizkym STK (<112 mmHg). Na zaciatku liecby
alebo pocas titracie davky sakubitrilu/valsartanu sa ma rutinne kontrolovat’ tlak krvi. Ak sa objavi
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hypotenzia, odporuca sa doCasna titracia nadol alebo ukoncenie podavania sakubitrilu/valsartanu
(pozri Cast’ 4.2). Ma sa uvazit uprava davky diuretik, sibezne uzivanych antihypertenziv a liecba
inych pri¢in hypotenzie (napr. hypovolémie). Symptomaticka hypotenzia sa pravdepodobnejsie objavi
vtedy, ak u pacienta doslo k deplécii objemu sposobenej napr. diuretickou liecbou, obmedzenim soli v
strave, hnackou alebo vracanim. Deplécia sodika a/alebo objemu sa ma upravit’ pred zaciatkom lieCby
sakubitrilom/valsartanom, avSak toto napravné opatrenie sa musi dokladne zvazit’ vzhl'adom na riziko
objemového pretazenia.

Porucha funkcie obli¢iek

Vyhodnotenie stavu pacienta so zlyhdvanim srdca ma vzdy zahtfnat’ postidenie funkcie oblic¢iek. U
pacientov s 'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek je vyssie riziko vzniku hypotenzie
(pozri &ast’ 4.2). U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhad GFR <30 ml/min/1,73 m?) st
vel'mi obmedzené klinické skuisenosti a u tychto pacientov moze byt najvyssie riziko hypotenzie
(pozri Cast’ 4.2). Nie su skusenosti u pacientov v termindlnom stadiu choroby obli¢iek a pouzitie
sakubitrilu/valsartanu sa u nich neodportca.

ZhorsSenie funkcie obli¢iek

Uzivanie sakubitrilu/valsartanu sa moze spajat’ so znizenim funkcie oblic¢iek. Riziko méze d’alej
zvySovat’ dehydratécia alebo subezné uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (Non-steroidal
Anti-inflammatory Drug, NSAID) (pozri Cast’ 4.5). Titracia nadol sa ma zvazit’ u pacientov, u ktorych
sa vyskytne klinicky vyznamny pokles funkcie obliciek.

Hyperkaliémia

Liecba sa nema zacat’, ak je koncentracia draslika v sére >5,4 mmol/l u dospelych pacientov a >5,3
mmol/l u pediatrickych pacientov. UzZivanie sakubitrilu/valsartanu sa méze spajat’ so zvySenim rizika
hyperkaliémie, hoci sa méze vyskytnut aj hypokaliémia (pozri ¢ast’ 4.8). Odporuca sa sledovat’
koncentraciu draslika v sére, hlavne u pacientov s rizikovymi faktormi, napr. poruchou funkcie
obli¢iek, diabetes mellitus ¢i hypoaldosteronizmom, u pacientov s vysokym prijmom draslika v strave
alebo pocas lie¢by antagonistami mineralokortikoidov (pozri Cast’ 4.2). Ak sa u pacientov vyvinie
klinicky zadvazna hyperkaliémia, odporuca sa uprava davkovania sibezne uzivanych liekov, alebo
docasna titracia nadol alebo ukonéenie podavania Sacubitrilu/Valsartanu Polpharma. Ak je
koncentracia draslika v sére >5,4 mmol/l, ma sa zvazit’ ukonc¢enie lieCby.

Angioedém

U pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom bol hlaseny angioedém. Ak sa objavi angioedém,
podavanie sakubitrilu/valsartanu sa ma okamzite ukoncit’ a ma sa podat’ vhodna liecba a zabezpecit’
sledovanie az do uplného a trvalého vymiznutia prejavov a priznakov. Liek sa nesmie znovu podat’. V
pripadoch potvrdeného angioedému, ked’ sa edém obmedzil iba na tvar a pery, stav sa zvycajne upravil
bez lie¢by, hoci antihistaminika boli prospesné pri zmieriovani priznakov.

Angioedém spojeny s edémom hrtana moéze byt smrtelny. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtana,
ktoré pravdepodobne sposobi nepriechodnost’ dychacich ciest, sa ma ihned’ podat’ vhodna liecba, napr.
roztok adrenalinu 1 mg/1 ml (0,3-0,5 ml) a/alebo vykonat’ opatrenia potrebné na zabezpecenie
priechodnosti dychacich ciest.

Pacienti s angioedémom v anamnéze sa nesledovali. Ked’ze u nich moze byt vyssie riziko
angioedému, odporuca sa opatrnost’, ak sa sakubitril/valsartan uziva u takychto pacientov.
Sakubitril/valsartan je kontraindikovany u pacientov so znamymi idajmi o angioedéme suvisiacom s
predchadzajucou liecbou inhibitorom ACE alebo ARB v anamnéze, alebo s dedi¢nym alebo
idiopatickym angioedémom (pozri Cast’ 4.3).

Cernosski pacienti maji zvySenl nachylnost’ na vznik angioedému (pozri ¢ast’ 4.8).
U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II, vratane valsartanu, bol hlaseny

intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nevolnost’,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
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diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba sakubitrilom/valsartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’
primerané sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Pacienti so sten6zou obli¢kovej artérie

Sakubitril/valsartan méze zvySovat’ koncentracie mocoviny v krvi a kreatininu v sére u pacientov s
bilateralnou alebo unilateralnou sten6zou obli¢kovej artérie. U pacientov so stenézou oblickovej
artérie je potrebna opatrnost’ a odporuca sa sledovanie funkcie obliciek.

Pacienti s funkénou triedou IV podla klasifikdcie New York Heart Association (NYHA)
Opatrnost’ je potrebnd na zacCiatku lieCby sakubitrilom/valsartanom u pacientov s funkénou triedou IV
podl’a klasifikacie NYHA vzhl'adom na obmedzené klinické skuisenosti u tejto populacie.

Natriureticky peptid typu B (Brain Natriuretic Peptide, BNP)
BNP nie je vhodnym biomarkerom srdcového zlyhavania u pacientov lieCenych
sakubitrilom/valsartanom, pretoze je to substrat neprilyzinu (pozri Cast’ 5.1).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Klinické skusenosti s obmedzené u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (trieda B
podl'a Childa-Pugha) alebo s hodnotami AST/ALT, ktoré su viac ako dvojnasobkom hornej hranice
normalneho rozmedzia. U tychto pacientov sa mdze zvysit’ expozicia a bezpecnost’ nie je stanovena.
Pri uzivani u tychto pacientov sa preto odportica opatrnost’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).
Sakubitril/valsartan je kontraindikovany u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene, bilidrnou
cirhozou alebo cholestazou (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri Cast’ 4.3).

Psychické poruchy

Psychické poruchy, ako halucinécie, paranoja a poruchy spanku, boli v stvislosti s psychotickymi
stavmi spojené s uzivanim sakubitrilu/valsartanu. Ak sa u pacienta vyskytnu takéto udalosti, ma sa
zvazit prerusenie liecby sakubitrilom/valsartanom.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 97 mg/103 mg, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie, ktoré maju za nasledok kontraindikaciu

Inhibitory ACE
Stbezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a inhibitorov ACE je kontraindikované, pretoze siibezna

inhibicia neprilyzinu (NEP) a ACE mdze zvysit riziko angioedému. Liecba sakubitrilom/valsartanom
sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od uzitia poslednej davky inhibitora ACE. Lie¢ba inhibitorom ACE
sa nesmie zacat’ skor ako 36 hodin od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Aliskiren

Stibezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a lieckov obsahujtcich aliskiren je kontraindikované u
pacientov s diabetom mellitus alebo u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (eGFR <60 ml/min/1,73
m?) (pozri Gast’ 4.3). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s priamymi inhibitormi reninu, napr.
aliskirenom, sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Kombinacia sakubitrilu/valsartanu s aliskirenom sa moze
spajat’ s vySsou frekvenciou neziaducich reakcii, ako je hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
obliCiek (vratane akutneho zlyhania obliCiek) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Interakcie, pre ktoré sa sibezné pouzitie neodporiica
Sakubitril/valsartan obsahuje valsartan, preto sa nema podavat’ sibezne s inym liekom obsahujiicim
ARB (pozri cast’ 4.4).

Interakcie vyzadujice opatrnost’
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Substraty OATPIBI a OATP1B3, napr. statiny

Udaje in vitro naznaduju, Ze sakubitril inhibuje transportéry OATP1B1 a OATP1BS3.
Sakubitril/valsartan preto méze zvySovat’ systémovu expoziciu substratom OATP1B1 a OATP1B3,
napr. statinom. Subezné podavanie sakubitrilu/valsartanu zvysilo Cpax atorvastatinu a jeho metabolitov
az 2-nasobne a AUC az 1,3-nasobne. Pri sibeznom podavani sakubitrilu/valsartanu so statinmi je
potrebna opatrnost’. Ziadna klinicky vyznamna liekové interakcia sa nepozorovala pri subeznom
podavani simvastatinu a Sacubitrilu/Valsartanu Polpharma.

Inhibitory PDES5 vratane sildenafilu

Pridanie jednorazovej davky sildenafilu k sakubitrilu/valsartanu v rovnovdZznom stave sa u pacientov s
hypertenziou spajalo s vyznamne vyssim poklesom krvného tlaku v porovnani s poddvanim samotného
sakubitrilu/valsartanu. Preto je na zaciatku podavania sildenafilu alebo iného inhibitora PDES
pacientom lieCenym sakubitrilom/valsartanom potrebna opatrnost’.

Draslik

Stubezné uzivanie diuretik Setriacich draslik (triamterenu, amiloridu), antagonistov
mineralokortikoidov (napr. spironolaktonu, eplerenonu), doplnkov draslika, nahrad soli obsahujtcich
draslik, alebo inych latok (napr. heparinu) moze viest’ k zvyseniu draslika v sére a zvySeniu kreatininu
v sére. Sledovanie draslika v sére sa odporuca, ak sa sakubitril/valsartan podava stibezne s tymito
latkami (pozri Cast’ 4.4).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) vratane selektivnych inhibitorov cyklooxygendzy-2 (COX-2)
U starsich pacientov, pacientov s depléciou objemu (vratane pacientov lieCenych diuretikami) alebo u
pacientov so zniZzenou funkciou oblic¢iek mdze stibezné uzivanie sakubitrilu/valsartanu a NSAID viest’
k zvySenému riziku zhorSenia funkcie obliciek. Preto sa sledovanie funkcie obli¢iek odporuca na
zacCiatku alebo pri tiprave liecby u pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom, ktori stibezne uzivaja
NSAID (pozri ast’ 4.4).

Litium

Pocas subezného podavania litia s inhibitormi ACE alebo s antagonistami receptora angiotenzinu Il
vratane sakubitrilu/valsartanu bolo hlasené reverzibilné zvysenie koncentracii litia v sére a toxicity
litia. Preto sa tato kombinacia neodporica. Ak je tato kombinacia nutna, odporaca sa dokladné
sledovanie koncentracie litia v sére. Ak sa uziva aj diuretikum, riziko toxicity litia sa moze d’alej
zvySovat’

Furosemid

Stubezné podavanie sakubitrilu/valsartanu a furosemidu nemalo vplyv na farmakokinetiku
sakubitrilu/valsartanu, ale zniZilo Cpax furosemidu o 50 % a AUC furosemidu o 28 %. Zatial’ ¢o
mnozstvo mocu sa vyznamne nezmenilo, vylu¢ovanie sodika mo¢om sa do 4 hodin a 24 hodin od
subezného podania znizilo. Priemerna denna davka furosemidu u pacientov lieCenych
sakubitrilom/valsartanom sa oproti vychodiskovej davke nezmenila do konca klinického sksania
PARADIGM-HF.

Nitraty, napr. glyceroltrinitrat

Pokial ide o znizenie krvného tlaku, medzi sakubitrilom/valsartanom a intravenézne podavanym
glyceroltrinitratom nebola interakcia. Subezné podavanie glyceroltrinitratu a sakubitrilu/valsartanu sa
spajalo s rozdielom srdcovej frekvencie 5 iiderov za minutu v porovnani s podavanim samotného
glyceroltrinitratu. Podobny ucinok na srdcovu frekvenciu sa moze vyskytnit, ked’ sa
sakubitril/valsartan podava stiibeZne so sublingualne, peroralne alebo transdermalne pouzivanymi
nitratmi. Spravidla sa nevyzaduje uprava davky.

Transportéry OATP a MRP2

Aktivny metabolit sakubitrilu (LBQ657) a valsartan st substraty OATP1B1, OATP1B3, OAT1 a
OAT3; valsartan je tiez substrat MRP2. Preto subezné podavanie sakubitrilu/valsartanu s inhibitormi
OATPIBI1, OATP1B3, OAT3 (napr. rifampicinom, cyklosporinom), OAT1 (napr. tenofovirom,
cidofovirom) alebo MRP2 (napr. ritonavirom) mdze zvysit’ systémovi expoziciu LBQ657 alebo
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valsartanu. Primerana pozornost’ sa ma venovat’ zaCiatku alebo ukonceniu stibeznej liecby takymito
liekmi.

Metformin

Stbezné podavanie sakubitrilu/valsartanu a metforminu zniZilo Cmax aj AUC metforminu o 23 %.
Klinicky vyznam tychto zisteni nie je zndmy. Preto na zaciatku lie¢by sakubitrilom/valsartanom u
pacientov uzivajucich metformin sa ma vyhodnotit’ klinicky stav pacienta.

Ziadna vyznamna interakcia

Ziadna klinicky vyznamna interakcia sa nepozorovala, ked’ sa sakubitril/valsartan podaval subezne s
digoxinom, warfarinom, hydrochlorotiazidom, amlodipinom, omeprazolom, karvedilolom alebo s
kombinaciou levonorgestrel/etinylestradiol.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Uzivanie sakubitrilu/valsartanu sa neodporti¢a pocas prvého trimestra gravidity a je kontraindikované
pocas druhého a treticho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).

Valsartan

Epidemiologické dokazy tykajuce sa rizika teratogenity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity neboli jednozna¢né; avSak malé zvysenie rizika nemozno vylucit’. Zatial’ ¢o nie su
kontrolované epidemiologické udaje o riziku pri ARB, podobné riziko moze existovat’ pri tejto
skupine liekov. Pokial’ sa d’al$ia liecba ARB nepovazuje za nevyhnutnu, pacientky planujuce graviditu
maju prejst’ na alternativne spdsoby liecby hypertenzie, ktoré maji potvrdeny profil bezpecnosti pri
uzivani pocas gravidity. Ked’ sa diagnostikuje gravidita, liecba ARB sa ma okamzite ukoncit’ a ak je to
vhodné, ma sa zacat’ alternativna liecba. Je zname, Ze expozicia ARB pri liecbe pocas druhého a
treticho trimestra vyvolava u l'udi ma fetotoxicitu (znizena funkcia obliciek, oligohydramnion,
spomalenie osifikacie lebky) a neonatalnu toxicitu (zlyhanie obliciek, hypotenzia, hyperkaliémia).

Ak dojde k expozicii ARB od druhého trimestra gravidity, odporaca sa ultrazvukové vysetrenie
funkcie obliciek a lebky. Dojcata, ktorych matky uzivali ARB, je potrebné dosledne sledovat’ pre
hypotenziu (pozri Cast’ 4.3).

Sakubitril
Nie su k dispozicii idaje o pouziti sakubitrilu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach preukézali
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Sakubitril/valsartan
Nie su k dispozicii idaje o pouziti sakubitrilu/valsartanu u gravidnych zien. Stadie so
sakubitrilom/valsartanom na zvieratach preukazali reprodukénti toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Obmedzené udaje ukazuju, ze sakubitril a jeho aktivny metabolit LBQ657 sa vylu¢uju do l'udského
mlieka vo vel'mi malych mnoZstvach s odhadovanou relativnou davkou u doj¢iat 0,01 % pre sakubitril
a 0,46 % pre aktivny metabolit LBQ657, ked’ sa podavaju dojciacim zenam v davke 24 mg/26 mg
sakubitrilu/valsartanu dvakrat denne. V rovnakych tdajoch bol valsartan pod hranicou detekcie. Nie st
dostato¢né informacie o ucinkoch sakubitrilu/valsartanu u novorodencov/doj¢iat. Pre mozné riziko
neziaducich reakcii u dojé¢enych novorodencov/dojciat sa Sacubitril/Valsartan Polpharma neodporuca
dojciacim zenam.

Fertilita
Nie st dostupné Ziadne udaje o G¢inku sakubitrilu/valsartanu na fertilitu I'udi. ZhorSenie fertility sa
nepreukdzalo v §tadiach na samcoch a samiciach potkana (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Sakubitril/valsartan méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel

alebo obsluhe strojov je potrebné vziat’ do uvahy, Ze sa prilezitostne méze vyskytnit’ zavrat alebo

unava.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie u dospelych pocas liecby sakubitrilom/valsartanom boli
hypotenzia (17,6 %), hyperkaliémia (11,6 %) a porucha funkcie obliciek (10,1 %) (pozri Cast’ 4.4).
U pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom sa zaznamenal angioedém (0,5 %) (pozri popis

vybranych neziaducich reakcii).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a triedy organovych systémov a potom podla frekvencie, pricom
najcastejSie st uvedené ako prvé, podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az
<1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé
(<1/10 000); nezname (z dostupnych tidajov). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie
zoradené podl'a klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1 Zoznam neZiaducich reakecii

Trieda organovych systémov

Uprednostiovany nazov

Kategoria frekvencie

Poruchy krvi a lymfatického | anémia Casté
systému
Poruchy imunitného systému | hypersenzitivita menej Casté
Poruchy metabolizmu a hyperkaliémia* vel'mi Casté
VyZivy hypokaliémia Casté
hypoglykémia Casté
hyponatriémia menej Casté
Psychické poruchy halucinacie** zriedkavé
poruchy spanku zriedkavé
paranoja vel'mi zriedkavé
Poruchy nervového systému | zivrat Casté
bolest’ hlavy Casté
synkopa Casté
posturalny zavrat menej Casté
myoklonia neznime
Poruchy ucha a labyrintu vertigo Casté
Poruchy ciev hypotenzia* vel'mi Casté
ortostaticka hypotenzia Casté
Poruchy dychacej ststavy, kasel Casté
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinidlneho | hnacka Casté
traktu nevolnost’ Casté
gastritida Casté
intestinalny angioedém vel'mi zriedkavé
Poruchy kozZe a podkoZného | pruritus menej Casté
tkaniva vyrazka menej Casté
angioedém* menej Casté

Poruchy obli¢iek a mocovych

porucha funkcie obli¢iek*

vel'mi Casté

ciest zlyhavanie obli¢iek Casté
(zlyhévanie obliciek,
akutne zlyhanie obli¢iek)

Celkové poruchy a reakcie v | unava Casté
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| mieste podania | asténia Casté

*Pozri opis vybranych neziaducich reakcii.
**Vratane sluchovych a zrakovych halucinacii

Opis vybranych neziaducich reakcii

Angioedém

U pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom bol hlaseny angioedém. V klinickom skusani
PARADIGM-HF bol angioedém hlaseny u 0,5 % pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom v
porovnani s 0,2 % pacientov lieCenych enalaprilom. VysSsia incidencia angioedému sa pozorovala u
cernosskych pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom (2,4 %) a enalaprilom (0,5 %) (pozri ¢ast’
4.4).

Hyperkaliemia a draslik v sére

V klinickom skusani PARADIGM-HF boli hyperkaliémia a koncentracie draslika v sére >5,4 mmol/l
hlasené u 11,6 % a 19,7 % pacientov lie¢enych sakubitrilom/valsartanom au 14,0 % a 21,1 %
pacientov lieCenych enalaprilom.

Tlak krvi

V klinickom skuSani PARADIGM-HF boli hypotenzia a klinicky vyznamny nizky systolicky tlak krvi
(<90 mmHg a pokles oproti vychodiskovej hodnote 0 >20 mmHg) hlasené u 17,6 % a 4,76 %
pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom v porovnani s 11,9 % a 2,67 % pacientov lieCenych
enalaprilom.

Porucha funkcie obliciek
V klinickom skisani PARADIGM-HF sa porucha funkcie obliciek zaznamenala u 10,1 % pacientov
lieCenych sakubitrilom/valsartanom a u 11,5 % pacientov lieCenych enalaprilom.

Pediatricka populacia

V studii PANORAMA-HF sa stanovila bezpecnost’ sakubitrilu/valsartanu v randomizovanom
klinickom skus$ani s aktivnym komparatorom trvajucom 52 tyzditov u 375 pediatrickych pacientov so
zlyhavanim srdca (Heart Failure, HF) vo veku od 1 mesiaca do <18 rokov v porovnani s enalaprilom.
215 pacientov, ktori presli do dlhodobej otvorenej predizenej stadie (PANORAMA-HF OLE), bolo
lieCenych s medidnom sledovania 2,5 roka, najdlhsie 4,5 roka. Profil bezpec¢nosti pozorovany v oboch
stadiach bol podobny, aky sa pozoroval u dospelych pacientov. Udaje o bezpe¢nosti u pacientov vo
veku od 1 mesiaca do <1 roka boli obmedzené.

Obmedzené udaje o bezpecnosti su dostupné u pediatrickych pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene alebo stredne t'azkou az tazkou poruchou funkcie obliciek.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedené¢ho
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V suvislosti s predavkovanim u 'udi st dostupné iba obmedzené tidaje. Jednorazova davka 583 mg
sakubitrilu/617 mg valsartanu a opakované podavanie davok 437 mg sakubitrilu/463 mg valsartanu
(14 dni) sa skamali u zdravych dospelych dobrovolnikov, ktori ich dobre znasali.

Najpravdepodobnejsi priznak predavkovania je hypotenzia nasledkom poklesu krvného tlaku
vyvolaného sakubitrilom/valsartanom. M4 sa poskytniit’ symptomaticka liecba.

Je nepravdepodobné, Ze sa liek odstrani hemodialyzou vzhl'adom na jeho vysoku mieru vézby na
bielkoviny (pozri Cast’ 5.2).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: lieciva s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém; blokatory receptora
angiotenzinu II (ARB), iné kombinacie, ATC kod: C09DX04

Mechanizmus ucinku

Sakubitril/valsartan ma mechanizmus t¢inku blokatora receptora angiotenzinu a inhibitora
neprilyzinu, ked’ sucasne inhibuje neprilyzin (neutralna endopeptidaza; NEP) prostrednictvom
LBQ657, aktivneho metabolitu prekurzora sakubitrilu, a blokuje typ 1 receptora angiotenzinu II (AT1)
prostrednictvom valsartanu. Vzajomne sa dopiiajuce kardiovaskularne prinosy sakubitrilu/valsartanu
u pacientov so srdcovym zlyhavanim sa pripisuju vzostupu peptidov, ktoré sa odbtravaju
neprilyzinom, napr. natriuretickych peptidov (NP), prostrednictvom LBQ657, a simultannej inhibicii
ucinkov angiotenzinu II valsartanom. NP G¢inkuju aktivaciou membranovych receptorov spojenych s
guanylylcyklazou, o ma za nasledok zvysenie koncentracie druhého posla, cyklického
guanozinmonofosfatu (cGMP), ¢o moze sposobit’ vazodilataciu, natriurézu a diurézu, zvysenie
glomerularne;j filtracie a prietoku krvi obli¢kami, inhibiciu uvol'fiovania reninu a aldosterénu, znizenie
aktivity sympatikovych nervov, ako aj antihypertrofické a antifibrotické ucinky.

Valsartan inhibuje Skodlivé ti¢inky angiotenzinu II na srdce, cievy a oblicky selektivnym blokovanim
receptora AT1, a tiez inhibuje uvolfiovanie aldosterénu zavislé od angiotenzinu II. Tym sa zabrani
pretrvavajuicej aktivacii systému renin-angiotenzin-aldosterdn, ktory by mal za nésledok
vazokonstrikciu, retenciu sodika a vody oblickami, aktivaciu bunkového rastu a proliferacie a naslednu
maladaptivnu remodelaciu kardiovaskularneho systému.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky sakubitrilu/valsartanu sa vyhodnotili po jednorazovych a opakovanych
davkach podanych zdravym osobdm a pacientom so zlyhavanim srdca a zodpovedaju simultdnne;j
inhibicii neprilyzinu a blokdde RAAS. V klinickom sku$ani kontrolovanom valsartanom trvajicom

7 dni u pacientov so zniZzenou ejekénou frakciou (HFrEF) vyvolalo podavanie sakubitrilu/valsartanu v
porovnani s valsartanom pociatocné zvySenie natriurézy, zvySenie cGMP v mo¢i a zniZenie
plazmatickej koncentracie useku strednej Casti proatriového natriuretického peptidu (MR-proANP) a
N-terminalnej ¢asti prohormoénu mozgového natriuretického peptidu (NT-proBNP). V klinickom
skusani trvajicom 21 dni u pacientov s HFTEF sakubitril/valsartan oproti vychodiskovym hodnotam
vyznamne zvySil ANP a cGMP v moci a cGMP v plazme a znizil NT-proBNP, aldoster6n a endotelin-
1 v plazme. Receptor AT1 bol tiez blokovany, ¢o preukazala zvySena aktivita plazmatického reninu a
koncentracie reninu v plazme. V klinickom skusani PARADIGM-HF sakubitril/valsartan v porovnani
s enalaprilom znizil NT-proBNP v plazme a zvysil BNP v plazme a cGMP v moc¢i.

V klinickom skisani PANORAMA-HF sa pozorovalo znizenie NT-proBNP po 4 a 12 tyzdnoch pri
sakubitrile/valsartane (40,2 % a 49,8 %) a enalaprile (18,0 % a 44,9 %) v porovnani s vychodiskovymi
hodnotami. Koncentracie NT-proBNP sa pocas trvania klinického skuSania nad’alej znizovali, s
poklesom o 65,1 % pri sakubitrile/valsartane a 61,6 % pri enalaprile po 52 tyzdnioch v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami. BNP nie je u pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom vhodny
biomarker srdcového zlyhavania, pretoze BNP je substrat neprilyzinu (pozri ¢ast’ 4.4). NT-proBNP nie
je substrat neprilyzinu, preto je vhodnej$im biomarkerom.

V podrobnom klinickom skus$ani zameranom na QTc u zdravych muzov nemali jednorazové davky
sakubitrilu/valsartanu 194 mg sakubitrilu/206 mg valsartanu a 583 mg sakubitrilu/617 mg valsartanu

ziadny vplyv na repolarizaciu srdca.

Neprilyzin je jednym z viacerych enzymov podiel’ajicich sa na klirense amyloidu-§ (Ap) z mozgu a
mozgovomiechového moku (Cerebrospinal Fluid, CSF). Podavanie sakubitrilu/valsartanu 194 mg

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/05954-REG, 2023/05956-REG, 2023/05957-REG

sakubitrilu/206 mg valsartanu jedenkrat denne pocas dvoch tyzdiov zdravym osobam sa v porovnani s
placebom spajalo so zvySenim AB1-38 v CSF; koncentracie AB1-40 a 1-42 v CSF sa nezmenili.
Klinicky vyznam tohto zistenia nie je zndmy (pozri Cast’ 5.3).

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost
Liekové sily 24 mg/26 mg, 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg sa v niektorych publikaciach uvadzaja ako
50 mg, 100 mg alebo 200 mg.

PARADIGM-HF

PARADIGM-HF, pivotné skusanie 3. fazy, bolo medzinarodné, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skuSanie s 8 442 pacientmi porovnavajuce sakubitril/valsartan s enalaprilom, ktoré sa oba
podavali dospelym pacientom s chronickym zlyhavanim srdca triedy II-IV podl'a NYHA a zniZenou
ejekenou frakciou (ejekeénd frakcia l'avej komory [LVEF] <40 %, neskor zmenend na <35 %) okrem
inej liecby zlyhavania srdca. Primarny cielovy ukazovatel sa skladal z umrtia z kardiovaskularnej
(CV) priciny alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca (HF). Pacienti s STK <100 mmHg, zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) a zavaznou poruchou funkcie peéene boli pri
skriningu vyluceni, preto neboli prospektivne sledovani.

Pred ucast’ou v klinickom skusani boli pacienti nalezite lieCeni Standardnou liecbou, ktoréa zahtnala
inhibitory ACE alebo ARB (>99 %), betablokatory (94 %), antagonisty mineralokortikoidov (58 %) a
diuretika (82 %). Median trvania d’al§ieho sledovania bol 27 mesiacov a pacienti boli lieCeni najdlhsie
4,3 roka.

Pacienti museli ukoncit’ dovtedajsiu liecbu inhibitorom ACE alebo ARB a zacat’ sekvencnu,
jednoducho zaslepenu tvodnt fazu, pocas ktorej dostali lieCbu enalaprilom 10 mg dvakrat denne, po
ktorej nasledovala jednoducho zaslepenad liec¢ba sakubitrilom/valsartanom 100 mg dvakrat denne a
zvySenie davky na 200 mg dvakrat denne (idaje o ukonceniach liecby v tomto obdobi pozri v Casti
4.8). Potom boli randomizovani do dvojito zaslepenej fazy klinického skuSania, pocas ktorej dostavali
bud’ sakubitril/valsartan 200 mg, alebo enalapril 10 mg dvakrat denne [sakubitril/valsartan (n=4 209);
enalapril (n=4 233)].

Priemerny vek skiimanej populacie bol 64 rokov a 19 % bolo vo veku 75 rokov alebo viac. Pri
randomizacii malo 70 % pacientov triedu Il podl'a NYHA, 24 % triedu III a 0,7 % malo triedu IV.
Priemerna LVEF bola 29 % a 963 pacientov (11,4 %) malo vychodiskovi hodnotu LVEF >35 % a <40
%.

V skupine sakubitrilu/valsartanu ostalo 76 % pacientov na konci klinického sktisania na cielovej
davke 200 mg dvakrat denne (priemerna denna davka 375 mg). V skupine enalaprilu ostalo 75 %
pacientov na konci klinického skusania na ciel'ovej davke 10 mg dvakrat denne (priemerna denna
davka 18,9 mg).

Sakubitril/valsartan bol superidrny vo¢i enalaprilu, ked’Ze v porovnani s enalaprilom znizil riziko
umrtia z kardiovaskularnej pri¢iny alebo hospitalizacie pre zlyhavanie srdca na 21,8 % v porovnani s
26,5 % pacientov liecenych enalaprilom. ZniZenie absolitneho rizika bolo 4,7 % pri kombinacii umrtia
z CV priciny alebo hospitalizacie pre HF, 3,1 % pri samotnom umrti z CV priciny a 2,8 % pri
samotnej prvej hospitalizécii pre HF. Znizenie relativneho rizika bolo 20 % oproti enalaprilu (pozri
tabul’ku 3). Tento Ui€inok sa pozoroval skoro a pretrval pocas celého trvania klinického skuSania (pozri
obrazok 1). Obe zlozky prispeli k zniZeniu rizika. Nahla smrt’ predstavovala 45 % umrti z
kardiovaskularnej pri¢iny a u pacientov lieGenych sakubitrilom/valsartanom v porovnani s pacientmi
lieCenymi enalaprilom sa znizila o 20 % (pomer rizik [HR] 0,80; p=0,0082). Zlyhanie srdca ako
pumpy bolo pric¢inou 26 % tmrti z kardiovaskularnej pri¢iny a u pacientov lieCenych
sakubitrilom/valsartanom sa v porovnani s pacientmi liecenymi enalaprilom znizilo o 21 % (HR 0,79;
p=0,0338).

Toto znizenie rizika sa zhodne pozorovalo vo vSetkych podskupinach vratane pohlavia, veku, rasy,
zemepisnej polohy, triedy NYHA (II/II), ejek¢nej frakcie, funkcie obliciek, diabetu alebo hypertenzie

v anamnéze, predchadzajlcej lieCby zlyhavania srdca a fibrilacie predsieni.
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Sakubitril/valsartan zlepsil prezivanie a vyrazne znizil mortalitu z akejkol'vek pric¢iny o 2,8 %
(sakubitril/valsartan 17 %, enalapril 19,8 %). Relativne znizenie rizika bolo 16 % v porovnani s
enalaprilom (pozri tabulku 2).

Tabul’ka 2 U¢inok lie¢by na primarny zloZeny ciePovy ukazovatel’, jeho zloZky a mortalitu z
akejkol’vek priciny poc¢as medianu sledovania 27 mesiacov

Sakubitril/ Enalapril Pomer rizik | Relativne | Hodnota p***
valsartan N=4 212¢ (95 % IS) zniZenie
N=4 187% n (%) rizika
n (%)
Primarny 914 (21,83) 1117 0,80 (0,73; 20% 0,0000002
zloZzeny (26,52) 0,87)
cielovy
ukazovatel’ CV
umrtia a
hospitalizacie
pre zlyhavanie
srdca*
Jednotlivé zlozZky primarneho zloZeného ciel’ového ukazovatela
CV umrtie** 558 (13,33) 693 (16,45) | 0,80 (0,71; 20 % 0,00004
0,89)
Prva 537 (12,83) 658 (15,62) | 0,79 (0,71; 21 % 0,00004
hospitalizacia 0,89)
pre zlyhavanie
srdca
Sekundarny ciel’ovy ukazovatel’
Mortalita 711 (16,98) 835(19,82) | 0,84 (0,76; 16 % 0,0005
z akejkol'vek 0,93)
priciny

*Primarny cielovy ukazovatel bol definovany ako ¢as do prvej udalosti umrtia z CV priiny alebo
hospitalizacie pre HF.
**CV umrtie zahina vSetkych pacientov, ktori zomreli do datumu ukoncenia zberu tidajov, bez ohl'adu
na predoslu hospitalizaciu.
***Jednostrannd hodnota p
#Celkovy analyzovany stbor

Obrazok 1 Kaplanove-Meierove krivky primarneho zloZeného ciePového ukazovatel’a a zlozky

CV umrtia
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odhad kumulativnej miery

Cas do prvého vyskytu CV umrtia alebo
hospitalizacie pre zlyhavanie srdca v PARADIGM-HF

Enalapryl (n=4212)
== Sakubitril/valsartan (n=4187)

p<0,0001
HR (95%Cl):
0,798 (0.731; 0,871)
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0 180
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Pocet s rizikom
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valsartan 4187 3922
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Cas do vyskytu CV umrtia v PARADIGM-HF

p<0,0001
HR (95%Cl):
0,799 (0,715; 0,893)

KM odhad kumulativnej miery

Pocet s rizikom
Sakubitril/

0 180

valsartan 4187 4056
Enalapryl 4212 4051

360 540

720 900 1080 1260

Cas od randomizacie (dni)

3891 3282
3860 3231

2478 1716 1005 280
2410 1726 994 279
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U pacientov, ktori v sucasnosti neuzivaji ACE inhibitor alebo ARB, alebo uzivajui nizke davky tychto
liekov (ekvivalent < 10 mg enalaprilu denne), st skisenosti obmedzené. U tychto pacientov sa maji
pouzivat’ iné lieky obsahujuce sakubitril/valsartan (pozri tiez Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
U pediatrickych pacientov sa maju pouzit’ iné lieky obsahujtice sakubitril/valsartan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Valsartan, ktory obsahuje sakubitril/valsartan, je biologicky dostupnejsi ako valsartan v inych formach
tabliet, ktoré st na trhu; 26 mg, 51 mg a 103 mg valsartanu v sakubitrile/valsartane zodpoveda v

uvedenom poradi 40 mg, 80 mg a 160 mg valsartanu v inych formach tabliet na trhu.

Dospela populacia

Absorpcia
Po peroralnom podani sa sakubitril/valsartan rozklada na valsartan a prekurzor sakubitril. Sakubitril sa

d’alej metabolizuje na aktivny metabolit LBQ657. Tieto dosahujii maximalne plazmatické
koncentracie po 2 hodinach, 1 hodine a po 2 hodinach, uvedenom poradi. Absolutna biologicka
dostupnost’ peroralne podavaného sakubitrilu sa odhaduje na viac ako 60 % a valsartanu na 23 %.

Po podévani sakubitrilu/valsartanu dvakrat denne sa rovnovazne koncentracie sakubitrilu, LBQ657 a
valsartanu dosahuju za tri dni. V rovnovaznom stave sa sakubitril a valsartan vyznamne neakumuluja,
zatial’ o LBQ657 sa akumuluje 1,6-nasobne. Podavanie s jedlom nema klinicky vyznamny vplyv na
systémovu expoziciu sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu. Sakubitril/valsartan sa méze podéavat’ s jedlom
alebo bez jedla.

Distribucia

Sakubitril, LBQ657 a valsartan sa vo vel'kej miere viazu na bielkoviny plazmy (94-97 %). Na zaklade
porovnania expozicie v plazme a CSF, LBQ657 prestupuje cez hematoencefalicku bariéru v
obmedzenom mnozstve (0,28 %). Priemerny zdanlivy distribu¢ny objem valsartanu a sakubitrilu bol
75 litrov az 103 litrov, v uvedenom poradi.

Biotransformdcia

Sakubitril sa rychlo premienia na LBQ657 pdsobenim karboxylesteraz 1b a 1c; LBQ657 sa d’alej
vyznamnejs$ie nemetabolizuje. Valsartan sa metabolizuje minimalne, ked’Ze len asi 20 % davky sa
najde vo forme metabolitov. V plazme sa v nizkych koncentraciach (<10 %) identifikoval
hydroxymetabolit valsartanu.

PretoZe metabolizmus sakubitrilu a valsartanu sprostredkovany enzymami CYP450 je minimalny,
nepredpoklada sa, Ze subezné podavanie s lieckmi, ktoré ovplyviiuji enzymy CYP450, ma vplyv na
farmakokinetiku.

Stadie metabolizmu in vitro ukazuju, Ze potencial pre lickové interakcie sprostredkované CYP 450 je
nizky, pretoZe metabolizmus sakubitrilu/valsartanu prostrednictvom enzymov CYP 450 je obmedzeny.
Sakubitril/valsartan neindukuje ani neinhibuje enzymy CYP 450.

Eliminacia
Po peroralnom podavani sa 52-68 % sakubitrilu (predovsetkym ako LBQ657) a ~13 % valsartanu a

jeho metabolitov vylucuje mocom; 37-48 % sakubitrilu (predovsetkym ako LBQ657) a 86 %
valsartanu a jeho metabolitov sa vylucuje stolicou.

Sakubitril, LBQ657 a valsartan sa eliminujl z plazmy s priemernym pol¢asom eliminacie (Tw)
priblizne 1,43 hodiny, 11,48 hodiny a 9,90 hodiny, v uvedenom poradi.

Linearita/nelinearita
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Farmakokinetika sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu bola priblizne linedrna v rozmedzi davok
sakubitrilu/valsartanu od 24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu do 97 mg sakubitrilu/103 mg valsartanu.

Osobitné populacie

Starsie osoby
U 0s6b vo veku nad 65 rokov je expozicia LBQ657 zvySend o 42 % a valsartanu o 30 % v porovnani s

mlad$imi osobami.

Porucha funkcie obliciek

Medzi funkciou obliiek a systémovou expoziciou LBQ657 sa pozorovala korelacia u pacientov s
ahkou az t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek. Expozicia LBQ657 u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (30 ml/min/1,73 m? < eGFR <60 ml/min/1,73 m?) bola 1,4-ndsobne vyssia a
u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (15 ml/min/1,73 m? < eGFR <30 ml/min/1,73 m?) 2,2-
nasobne vys$$ia v porovnani s pacientmi s l'ahkou poruchou funkcie obli¢iek (60 ml/min/1,73 m? <
e¢GFR <90 ml/min/1,73 m?), najvécSou skupinou pacientov zaradenou do klinického skuisania
PARADIGM-HF. Expozicia valsartanu bola podobna u pacientov so stredne tazkou a t'azkou
poruchou funkcie obligiek v porovnani s pacientmi s I'ahkou poruchou funkcie obli¢iek. Ziadne $tadie
sa neuskutocnili u dialyzovanych pacientov. AvSak LBQ657 a valsartan sa vo vel'kej miere viazu na
plazmatické bielkoviny, preto je nepravdepodobné, Ze sa i¢inne odstrania dialyzou.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa expozicia sakubitrilu v porovnani
so zodpovedajucimi zdravymi osobami zvysila 1,5-ndsobne a 3,4- nasobne, expozicia LBQ657 sa
zvysila 1,5-nasobne a 1,9-nasobne a expozicia valsartanu sa zvysila 1,2-nasobne a 2,1-nasobne. AvSak
u pacientov s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa v porovnani so zodpovedajiicimi
zdravymi osobami expozicia vol'nym koncentraciam LBQ657 zvysila 1,47-nasobne a 3,08-nasobne a
expozicia vol'nym koncentraciam valsartanu sa zvysila 1,09-nasobne a 2,20-nésobne.
Sakubitril/valsartan sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, biliarnou cirh6zou
alebo cholestazou (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Vplyv pohlavia
Farmakokinetika sakubitrilu/valsartanu (sakubitrilu, LBQ657 a valsartanu) je podobna u muzov a zien.

Pediatrickd populécia

Farmakokinetika sakubitrilu/valsartanu sa vyhodnotila u pediatrickych pacientov so zlyhavanim srdca
vo veku od 1 mesiaca do <1 roka a od 1 roka do <18 rokov a ukézala, ze farmakokineticky profil
sakubitrilu/valsartanu u pediatrickych a dospelych pacientov je podobny.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje (vratane $tadii so zlozkami sakubitrilom a valsartanom a/alebo
sakubitrilom/valsartanom) ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a fertility neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Fertilita, reprodukcia a vyvin

Podavanie sakubitrilu/valsartanu pocas organogenézy sposobilo zvy$enti embryofetalnu imrtnost’ pri
potkanoch pri davkach >49 mg sakubitrilu/51 mg valsartanu/kg/den (<0,72-nasobok maximalnej
odportcanej davky u l'udi [Maximum Recommended Human Dose, MRHD] podl'a AUC) a

pri kralikoch pri davkach >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den (2-nasobok MRHD podla
AUC valsartanu a 0,03-nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657). Je teratogénne, ako vyplyva z nizkej
incidencie hydrocefalu u plodov pri davkach toxickych pre matky, ¢o sa pozorovalo pri kralikoch pri
davke sakubitrilu/valsartanu >4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Kardiovaskularne
abnormality (hlavne kardiomegalia) sa pozorovali pri plodoch kralikov pri davke, ktora nebola toxicka
pre matky (1,46 mg sakubitrilu/1,54 mg valsartanu/kg/dei1). Mierne zvysenie pri dvoch odchylkach
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skeletu u plodov (znetvorenie sternebry, rozdvojena osifikacia sternebry) sa pozorovali pri kralikoch
pri davke sakubitrilu/valsartanu 4,9 mg sakubitrilu/5,1 mg valsartanu/kg/den. Neziaduce
embryofetalne ucinky sakubitrilu/valsartanu sa pripisuju jeho aktivite antagonistu receptora
angiotenzinu (pozri Cast’ 4.6).

Podévanie sakubitrilu poCas organogenézy spdsobilo embryofetdlnu iimrtnost’ a embryofetalnu toxicitu
(znizenie hmotnosti plodu a malformécie skeletu) pri kralikoch pri davkach spojenych s toxicitou pre
matky (500 mg/kg/den; 5,7-nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657). Mierne celkové oneskorenie
osifikécie sa pozorovalo pri ddvkach >50 mg/kg/den. Tento nalez sa nepovazuje za neziaduci.

Pri potkanoch, ktorym sa podaval sakubitril, sa nepozoroval dokaz embryofetalnej toxicity alebo
teratogenity. Velkost’ davky, pri ktorej sa nepozorovali ziadne embryofetalne neziaduce ucinky (No-
Observed Adverse Effect Level, NOAEL), bola pre sakubitril najmenej 750 mg/kg/den pri potkanoch a
200 mg/kg/den pri kralikoch (2,2- nasobok MRHD podl'a AUC LBQ657).

Studie prenatalneho a postnatalneho vyvinu na potkanoch, ktoré sa vykonali s vysokymi davkami
sakubitrilu az do 750 mg/kg/den (2,2-nasobok MRHD podl'a AUC) a s ddvkami valsartanu az do 600
mg/kg/den (0,86-nasobok MRHD podl'a AUC), ukazuju, ze liecba sakubitrilom/valsartanom pocas
organogenézy, gestacie a laktacie méze mat’ vplyv na vyvin a prezitie mlad’at.

Iné predklinické nalezy

Sakubitril/valsartan

Utinky sakubitrilu/valsartanu na koncentracie amyloidu-p v CSF a v mozgovom tkanive sa hodnotili
na mladych (2- az 4-ro¢nych) makakoch krabozravych, ktorym sa dva tyzdne podaval
sakubitril/valsartan (24 mg sakubitrilu/26 mg valsartanu/kg/deni). V tejto $tadii sa znizil klirens AB v
CSF pri makakoch krabozravych, ¢o v CSF zvysSilo koncentracie AB1-40, 1-42 a 1-38; k
zodpovedajicemu zvySeniu koncentracii A v mozgu nedoslo. V dvojtyzdnovej §tadii so zdravymi
dobrovolnikmi sa zvysenie AB1-40 a 1-42 v CSF T'udi nepozorovalo (pozri ¢ast’ 5.1). Okrem toho v
toxikologickej $tidii s makakmi krabozravymi, ktorym sa podaval sakubitril/valsartan 146 mg
sakubitrilu/154 mg valsartanu/kg/den pocas 39 tyzdnov, neboli Ziadne dokazy pritomnosti
amyloidnych plakov v mozgu. Obsah amyloidov sa v§ak v tomto klinickom skuSani kvantitativne
nestanovil.

Sakubitril

Pri mladych potkanoch, ktorym sa podaval sakubitril (7 az 70 dni po narodeni), sa znizil vyvin kostnej
hmoty stvisiaci s vekom a spomalilo sa predlzovanie kosti pri priblizne 2-nasobku AUC expozicie
aktivnemu metabolitu sakubitrilu, LBQ657, pri pediatrickej klinickej davke sakubitrilu/valsartanu 3,1
mg/kg dvakrat denne. Mechanizmus tychto nalezov pri mladych potkanoch a tym aj ich vyznamnost’
pre Pudsku pediatrickti populaciu nie je znamy. Stidia na dospelych potkanoch ukazala iba minimalny
prechodny inhibi¢ny Ui¢inok na mineralnu hustotu kosti, ale neukazala u¢inok na ziadne iné parametre
tykajuce sa rastu kosti, ¢o nenaznacuje vyznamny ucinok sakubitrilu na kosti u populacie dospelych
pacientov za normalnych podmienok. Nemozno vSak vylucit’ mierny prechodny vplyv sakubitrilu vo
vcasnej faze hojenia zlomenin u dospelych. Klinické udaje u pediatrickych pacientov (klinické
skusanie PANORAMA-HF) nepriniesli dokazy o tom, Ze by sakubitril/valsartan mal vplyv na telesnti
hmotnost’, vysku, obvod hlavy a vyskyt zlomenin. Hustota kosti sa v §tadii nestanovila. Dlhodobé
udaje u pediatrickych pacientov (PANORAMA-HF OLE) nepreukazali ziadne neziaduce ucinky
sakubitrilu/valsartanu na rast (kosti) alebo mieru zlomenin.

Valsartan

Pri mladych potkanoch, ktorym sa podéaval valsartan (7 az 70 dni po narodeni), uz také nizke davky
ako 1 mg/kg/den spdsobili trvalé ireverzibilné zmeny v oblickach zahimajuce tubularnu nefropatiu
(niekedy sprevadzantl tubularnou epitelidlnou nekrézou) a rozsirenie oblickovej panvicky. Tieto
zmeny obli¢iek predstavuji oCakavany vystupiiovany farmakologicky u€inok inhibitorov enzymu
konvertujuceho angiotenzin a blokatorov receptorov typu 1 angiotenzinu II; tieto u¢inky sa pozoruju
pri potkanoch pri podavani pocas prvych 13 dni Zivota. Toto obdobie sa zhoduje s 36 tyzdhami
gestacie u I'udi, ¢o sa moze u Pudi prileZitostne prediZit az na 44 tyzdiiov od poatia. Funkéné
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dozrievanie obliciek je proces, ktory pokracuje pocas prvého roka zivota u 'udi. Nemozno preto
vylucit klinicka vyznamnost’ u pediatrickych pacientov vo veku menej ako 1 rok, zatial’ co
predklinické idaje nenaznacuju bezpecnostny problém pre pediatrickych pacientov starSich ako 1 rok.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
mikrokrystalicka celul6za

CiastoCne substituovana hydroxypropylcelul6za
krospovidén typu A a typu B

mastenec

koloidny bezvody oxid kremicity

stearat horecnaty

Filmovy obal

Sacubitril/Valsartan Polpharma 24 mg/26 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol - ¢iasto¢ne hydrolyzovany

oxid titanicity

makrogol

mastenec

Sacubitril/Valsartan Polpharma 49 mg/51 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol - ¢iasto¢ne hydrolyzovany

oxid titaniCity

makrogol

mastenec

Cerveny oxid zelezity (e172)

zIty oxid Zelezity (el172)

Sacubitril/Valsartan Polpharma 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
polyvinylalkohol - ¢iasto¢ne hydrolyzovany

oxid titaniCity

makrogol

mastenec

Cerveny oxid zelezity (e172)

zIty oxid Zelezity (el172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pdvodnom
obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

oPA/ALU/PVC-ALU blister
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Sacubitril/Valsartan Polpharma 24 mg/26 mg filmom obalené tablety
Blistrové balenia obsahujuce 14, 20, 28, 56 alebo 196 filmom obalenych tabliet a multibalenia
obsahujuce 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet.

Sacubitril/Valsartan Polpharma 49 mg/51 mg a 97 mg/103 mg filmom obalené tablety
Blistrové balenia obsahujuce 14, 20, 28, 56, 168 alebo 196 filmom obalenych tabliet a multibalenia
obsahujuce 168 (3 balenia po 56) alebo 196 (7 baleni po 28) filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s
narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Pol’sko

8.  REGISTRACNE CiSLA

Sacubitril/Valsartan Polpharma 24 mg/26 mg: 41/0034/26-S
Sacubitril/Valsartan Polpharma 49 mg/51 mg: 41/0035/26-S
Sacubitril/Valsartan Polpharma 97 mg/103 mg: 41/0036/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2026
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